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【研究目的】脳卒中のうち、脳梗塞とは脳血管が閉塞し虚血状態になることで神経細胞が損傷し、神
経機能が障害される疾患である。現在のところ、神経機能を回復させる新たな治療法は確立されてい
ない。兵庫医科大学神経再生研究部門では、脳梗塞後の脳梗塞巣内に出現する新しい多能性幹細胞で
ある虚血ペリサイト(iPC)を発見しており、これまで性質や分化能を検討してきた。研究の過程で、脳
梗塞巣から単離された iPC の多くがペリサイトマーカーの PDGFR-βとヒアルロン酸レセプターマー
カーである CD44を発現すること、さらに脳梗塞巣内特異的に CD44を発現することも明らかになっ
た。そこで、本研究では CD44の脳梗塞巣内での経時的な発現の局在と、CD44陽性虚血ペリサイト
の分化多能性について調査し CD44の脳梗塞病態との関連について検討した。 
 
【実験方法】①CB17マウスを用いて脳梗塞モデルの脳切片を作製し、CD44および種々のマーカーと
二重免疫組織化学染色を行い脳梗塞後 1,3,7日目において CD44の動態を観察した。②脳梗塞後 1,3,7
日目において CD44の細胞数を計測した(n=3)。②CB17マウスを用いて左中大脳動脈を閉塞し、大脳
皮質脳梗塞を作成した。3日後に脳梗塞巣を摘出し、取り出した細胞をN2/EGF/FGF/2％FBSを含む
培地で接着培養後、トリプシン処理にて剥がした細胞を CD44でMACS（細胞磁気分離法）を用いて
分離した。その後、それぞれの細胞を再び貼り付け培養に戻し、固定後二重免疫組織化学染色し観察
した。③②のMACS後の細胞を浮遊培養または接着培養し、浮遊培養した細胞はスフェロイド形成後
オリゴデンドロサイトに分化誘導、接着培養した細胞は骨細胞、脂肪細胞に分化誘導し分化能を検討
した。その後固定し種々のマーカーを用いて免疫組織化学染色にて評価した。 
 
【実験結果と考察】CD44陽性の細胞数を計測したところ、 CD44 は脳梗塞内に特異的に発現してお
り、かつ 1,3,7日と経過する毎に細胞数は増加することが確認された。このことから CD44陽性細胞は
脳梗塞の組織内で病態に関与することが示唆された。これまでの実験で、脳梗塞巣の CD44陽性細胞
は、PDGFR-β、Iba1、nestin、陽性の細胞が含まれることが明らかとなっていたが、これらを発現
しない球状の細胞が数多く見られ、その細胞の正体は不明であった。そして今回新たに行った免疫組
織化学染色で、CD44陽性細胞の中には、PDGFR-β、nestin陽性細胞だけでなく CD45、CD206な
どを発現する細胞も含まれていることが明らかとなった。脳梗塞巣内では、脳組織の壊死により神経
細胞死が誘導され、神経症状の悪化を引き起こしており、脳梗塞発症後数時間でマクロファージなど
の免疫細胞が浸潤し、脳梗塞後数日でリンパ球が浸潤し、CD44は脳梗塞後の炎症を亢進することが報
告されている。今回 CD45、CD206を発現する細胞が CD44を共発現することが確認されたため、こ
れらの細胞は脳梗塞後の炎症に関与する細胞であると考えられる。一方、CD44と nestinは脳梗塞 3
日〜7日において共発現が認められた。これらの細胞は、CD45、CD206陽性の細胞と形態が異なるも
のであり、さらに脳梗塞から単離した iPCは CD45、Iba1を発現しないことも確認されたことから
iPCをはじめとする幹細胞とは別種の細胞であることが示唆される。分化実験では、外胚葉系である
神経細胞やオリゴデンドロサイトだけではなく、中胚葉由来であるミクログリア、骨、脂肪への分化
も認められたことから、複数の胚葉の細胞へと分化できる多能性を持つことが明らかとなった。脳梗
塞巣内で、炎症と再生という正反対の働きをする CD44は大変興味深く、今後、さらに詳細に研究す
れば CD44を制御することによる再生療法の発展につながる可能性がある。 
